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B ien que sa gravite et son pro- 
nostic soient essentiellement 
lies a I'atteinte respiratoire, la 
mucoviscidose reste, par sa physio- 
pathologie, une maladie diffuse tou- 
chant I’ensemble des epitheliums de 
I'organisme et responsable d’une insuf- 
fisance pancreatique exocrine, d'une 
atteinte digestive, hepatobiliaire, et 
d'une atteinte du tractus genital a 
I'origine d'une infertility masculine 
presque constante et plus rarement 
d'une hypofertilite feminine. L’allon- 
gement de I’esperance de vie a conduit 
a I’apparition de plus en plus frequente 
de comorbidites multiples. 1 Le diabete, 
present chez environ 50 °/o des adultes 
(fig- 1), est la plus frequente, mais 
d’autres complications liees directe- 
ment a la maladie ou aux complications 
des traitements sont observes chez les 
patients adultes (fig. 2). 

Manifestations pancreatiques 
et digestives 

Ce sont les manifestations non respi- 
ratoires les plus importantes, presentes 


des la naissance et souvent revela- 
trices de la maladie. 2 L'atteinte pancre- 
atique est le plus souvent a I'origine 
d'une insuffisance pancreatique exo- 
crine et d'une malnutrition de I'enfant. 
Les traitements enzymatiques pancre- 
atiques substitutifs doivent etre intro- 
duits des le diagnostic pose. La prise 
en charge nutritionnelle a ainsi gran- 
dement beneficie de la mise en place 
du depistage. Dans certaines formes 
cliniques de revelation generalement 
plus tardive, on peut observer des 
poussees de pancreatites aigues reci- 
divantes. L'atteinte gastro-intestinale 
est egalement precoce, parfois neona- 
tale, responsable du classique ileus 
meconial. L'equivalent chez I'enfant ou 
I'adulte est le syndrome d’occlusion 
intestinale distale. Une invagination 
ileo-caecale, une constipation, un reflux 
gastro-oesophagien, sont d’autres 
manifestations possibles. L’atteinte 
hepatobiliaire est une cholangite, le 
plus souvent peu symptomatique, par- 
fois a I'origine d’une cirrhose biliaire 
focale et d’une hypertension portale 



Figure 1. DIABETE ET COMPLICATIONS DU DIABETE PAR CLASSE D’AGE. Pourcentage par rapport a I’effectif de 
chaque classe. Extrait du rapport 2013 du Registre frangais de la mucoviscidose. D’apres la ref. 2. 
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dans environ 5 % des cas. Une vesicule 
sclero-atrophique ou des lithiases 
biliaires sont frequentes. elle apparaTt 
alors des I’enfance, generalement 
avant Page de 1 0 ans. 

Diabete 

II est aujourd’hui une des comorbidites 
les plus frequentes chez I’adulte. 3 II 
est identifie comme une entite patho- 
logique denommee « cystic fibrosis 
related diabetes » (CFRD). Sa physio- 
pathologie est complexe, distincte des 
diabetes de types 1 et 2. II est carac- 
terise par I’association d’une insulino- 
penie constante mais de profondeur 
variable, et d’une insulinoresistance 
variable egalement au cours du temps 
chez un meme malade, probablement 
etroitement liee a I’etat inflammatoire 
bronchique du patient. Sa survenue a 
ete associee a I’aggravation de la ma- 
ladie tant sur le plan respiratoire que 
nutritionnel. Cela conduit a une strate- 
gic de depistage precoce par la reali- 
sation annuelle de tests d’hypergly- 
cemie provoquee par voie orale des 
I’age de 1 0 ans. Cette strategic a per- 
mis d’identifier la precocite des anoma- 
lies du metabolisme glucidique, sous 
forme d’intolerance glucidique. L’hy- 
perglycemie ajeun est rare et il s’agit 
surtout d’hyperglycemies post-pran- 
diales precoces. II n’y a pas de decom- 
pensation acidocetosique, car une 
insulinosecretion persiste toujours. 

Le traitement de reference de ce dia- 
bete est I’insulinotherapie compte tenu 
de I’insulinopenie et de I’effet anaboli- 
sant de I’insuline chez des patients 
souvent denutris. Son acceptation par 
les malades est souvent difficile 
compte tenu de la lourdeur des traite- 
ments deja en place chez les malades. 
Les complications tardives sont rares 
mais leurs frequences augmentent 
avec I’allongement de la survie, en par- 
ticular apres transplantation pulmo- 
naire. II s'agit surtout de complications 
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liees a la micro-angiopathie. La plus 
frequente est I’atteinte renale, ce 
d’autant qu'elle se surajoute a la 
nephrotoxicite de certains traitements 
(aminosides, traitements immuno- 
suppresseurs apres transplantation). 
La macro-angiopathie est, a ce jour, 
exceptionnelle. 

Atteinte osseuse 

La frequence de I'osteopenie et de 
i'osteoporose augmente egalement 
avec Page. 4 Elle peut etre source de 
complications fracturaires, comme les 
tassements vertebraux ou les fractures 
de cotes, complications potentiel- 
lement severes dans le contexte de 
I'insuffisance respiratoire. La physio- 
pathologie est multifactorielle, liee a 
la malabsorption et a la carence en 
vitamine D, a I'inflammation chronique, 
a I’utilisation de corticotherapie, mais 
egalement a la dysfonction de la prote- 
ine CFTR (cystic fibrosis transmem- 
brane conductance regulator) exprimee 
par les osteoblastes. Un depistage 
systematique par la realisation d’une 
osteodensitometrie est recommande 
des I'adolescence. 

Une substitution en vitamine D est 
egalement necessaire chez tous les 
malades insuffisants pancreatiques. 
L'osteoporose averee ou compliquee 
de fracture releve generalement d'un 
traitement par biphosphonates. 

Atteinte renale 

Les jeunes patients atteints de muco- 
viscidose ont un sur-risque de lithiases 
renales en rapport avec une hypero- 
xalurie et une hypercalciurie. 5 La fre- 
quence de I’insuffisance renale aug- 
mente avec I’age. Elle est liee a la 
nephrotoxicite de certains traitements 
largement utilises, essentiellement les 
aminosides puis les immunosuppres- 
seurs apres la transplantation, et au 
diabete. Devaluation precise de la 
fonction renale est parfois difficile 
chez des patients denutris. Les for- 
mules classiques d'estimation de la 
fonction renale (cockroft ou MDRD) 
ne sont pas adaptees. 

Fertility 

La proteine CFTR est exprimee sur le 
tractus genital mais ses consequences 


Arthropathie 



Figure 2. ELEMENTS DE MORBIDITE (HORS DIABETE) PAR CLASSE D’AGE. Pourcentage par rapport a I’effectif 
de chaque classe. Extrait du rapport 2013 du Registre frangais de la mucoviscidose. D’apres la ref. 2. 


sur la fertilite sont tres differentes chez 
I’homme et chez la femme. 6 
Chez I’homme, la sterilite est pratique- 
ment constante, en rapport avec une 
absence congenitale de canaux defe- 
rents a I’origine d’une azoospermie 
excretoire. Des techniques de procre- 
ation medicalement assistee avec 
prelevement de sperme epididymaire 
couplee a une injection intracytoplas- 
mique de sperme, et une fecondation 
in vitro sont maintenant proposees. 
Chez la femme, la fertilite est conser- 
vee mais parfois diminuee, liee a des 
anomalies de viscosite de la glaire 
cervicale ou a une anovulation. Les 
grossesses sont cependant frequen- 
tes, spontanees ou medicalement 
assistees (plus d’une cinquantaine 


par an en France). La contraception 
est done necessaire chez les jeunes 
femmes. 

Tout projet de grossesse ou de pater- 
nite doit etre precede de la recherche 
des mutations du gene CFTR chez le 
conjoint et d’un conseil genetique. 
Si le conjoint est indemne de mutation, 
le risque de naissance d’un enfant 
malade est proche de zero ; si le 
conjoint est porteur heterozygote 
d’une mutation, le risque est alors 
de 1 sur 2. Une amniocentese ou un 
diagnostic preimplantatoire peuvent 
alors etre proposes. 

D’autres complications sont associees 
aux toxicites medicamenteuses et/ou 
au vieillissement, comme la surdite ou 
les cancers. © 
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